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L'invention est relative a un precede pour 
fabriquer des nouvelles 2-methyl-3-phenyl-3H- 
4-quinazolones ayant pour formule generate : 




(R). 



(I) 



CH, 



dans laquelle au moins un des radicaux Ri 
a R4 designe un groupe amino libre, les autres 
substituants R, a R,, qui peuvent Stre egaux 
ou differents, designant de lliydrogene, un 
halogene ou un groupe alcoyle ou alcoxy, le 
cas echeant substitue, alors que R est de lliy- 
drogene, un halogene, un groupe alcoyle, alcoxy, 
acylamino, dialcoylamino ou carbalcoxy, n etant 
un nombre entier de 0 a 5 avec la condition que 
le radical R ne designe pas un o-m£thyle quand 
un groupe NIL occupe la sixieme position dans 
la molecule, le symbole R pouvant egalement 
avoir des significations egales ou differentes 
alors que R, f R, et R* designent de l'hydro- 
gene et n = 1 ainsi que les sels de ces quina- 
zolones. 

La fabrication de ces nouvelles 2-m6thyl- 
3-phenyl-3H-4-quinazolones selon la formule I 
a lieu par des methodes connues en soi parmi 
lesquelles les suivantes conviennent tout sp6- 
cialement. 

fl. Par reduction de 2-m&hyl-3-phenyl-3H-4- 
quinazolones ayant pour formule generale : 

(Voir formule colowie ci-contre) 



dans laquelle au moins un des radicaux R, a R< 
designe un groupe nitro ou nitroso, les subs- 
tituants restants R, a R 4 , R et n ayant les signi- 
fications indiquees plus haut. 

65 2191 0 73 641 3 



R4 O 



(ii) 



La reduction peut se faire par exemple a 
l'aide dliydrogene produit catalytiquement ou 
dTrydrogene a l'etat naissant. 

Les 2-methyl-3-ph^nyl-3H4-quinazolones selon 
la formule II, utilisees comme matieres ini- 
tiates, sont preparers par exemple par conden- 
sation d'un acide acetylanthranilique ayant 
pour formule : 



COOH 



(III) 



NHCOCH, 



R, 



dans laquelle au moins un des radicaux R« a R4 
designe un groupe nitro alors que les autres 
radicaux ont les significations indiquees plus 
haut, avec une amine aromatique ayant pour 
formule: 



(R)„ 



(IV) 



dans laquelle R et n ont les significations indi- 
quees plus haut en presence d'un agent four- 
nissant de l'eau. 

b. Enlevement du groupe protecteur des 
2-m6thyl-3-ph^nyl-3H-4-quinazolones ayant pour 
formule gdndrale : 
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(V) 



dans laqueUe au moins un des radicaux Ri & R< 
designe un groupe amino protege d'une maniere 
reversible alors que les substituants restants 
Ri a R* f Ret n ont les significations indiquees 
plus haut. 

L'enlevement du groupe protecteur (n) a lieu 
selon des methodes connues en soi. Comme 
groupes protecteurs conviennent, par exemple, 
le groupe acyle, le groupe carbobenzoxy ou le 
radical benzyle. 

Le groupe acyle peut provenir d'un acide 
aliphatique. araliphatique ou aromatique quel- 
conque. De preference, on part toutefois de 
composes acyle tels que leur groupe acyle se 
laisse facilement separer. L'enlevement du 
groupe carbobenzoxy ou du radical benzyle a 
lieu hydrog£nolytiquement. 

La fabrication des composes initiaux selon 
la formule V peut se faire, par exemple, de 
la maniere decrite pour le procedS a mais 
dans ce cas 1'acide acetylanthranilique doit 
contenir, a la place d'au moins un groupe 
nitro, un groupe amino protege d'une maniere 
reversible. 

c. Condensation d'un acide acetylanthrani- 
lique ayant pour formule : 




COOH 



NHCOCHj 



(VI) 



ILN- 



dans laquelle Ri a B* ont les significations indi- 
quees pour la formule I, avec une amine aro- 
matique, selon la formule : 

dans laquelle Retn ont les significations indi 
quees plus haut en presence d'un agent sepa- 
rateur d'eau. 

Les composes selon la formule I peuvent 
etre transformes de la maniere usuelle en 
leurs sels. Pour la formation des sels convien 
nent non settlement des acides inorganiques 
mais egalement des acides organiques. On peut 
citer par exemple 1'acide chlorhydrique, brom 



hydrique, phosphorique, sulfurique, acetique, 
lactique, salicylique, tartrique, methansulfo- 
nique, benzoique, etc. 

Les exemples donnes ci-dessous, qui n'ont 
aucun caractere limitatif ni restrictif, servent 
a expliquer l'invention avec plus de details. 

Exemple 1. — Preparation de la 2-m6thyl- 
3^>tolyl-7-amino-3H4-quinazolone. 

On dissout 8,85 g (0,03 mole) de 2-m6thyl- 
3-o-tolyl-7-nitro-3H4-quinazolone dans 100 cm 1 
d'ethanol et on hydrogene la solution avec du 
nickel Raney a la pression atmospherique jus- 
qu'a la fin de l'absorption d'hydrogene, ce qui 
demande environ une heure. La solution, debar- 
rassee du catalyseur, est s£chee sous vide, le 
produit hydrogene subsistant a l'etat cristal- 
lise. Le rendement est presque quantitatif. Le 
compose cristallise dans l'6thanol/eau sous 
forme de blocs incolores qui ont un 
P.F. = 213-215°. 

Le meme compose est obtenu quand on 
r&iuit le compost nitro avec du chlorure 
detain et de 1'acide chlorhydrique et quand 
1'etain est ensuite precipitS par introduction 
d'acide sulfhydrique. 

Le compose^ initial, la 2-methyl-3-o-tolyl-7- 
nitro-3H-4-quinazolone (P.F. = 182-184° ) t est 
obtenu de la maniere usuelle a partir de o-tolui- 
dine et de 4-nitro-acetylanthranQe ou a partir 
de toluidine et d'acide 4-nitrc-acetylanthram- 
lique en presence d'un agent separateur d'eau 
tel que l'oxychlorure ou le trichlorure de 
phosphore. 

De plus, on a obtenu les composes suivants 
selon la formule generate : 





0 

II 


0 


1 


/ N 

1 











(Voir tableau page suivante) 
r£sum£ 

1° L'invention a pour objet un procedd pour 
fabriquer des nouvelles 2-methyl-3-phenyl-3H- 
4-quinazolones ayant pour formule generate : 




a) 



(R). 
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-o— CH, 
— o-CH„ -p-CH, 
— o— CH„ -p-CH, -o'-CH, 

-o-OCH, 
-o-OCH,. -P-OCH, 
-o— CH 3 , -p-OCH, 
— o— CH,, — p— CH, 
-p-Cl 
— p— Br 
— o— CH,, — m— CI 
— o-CH„ -p--Cl 
— o— CI, -p— CI 
— m— CH,, p— Br 
-p-CF, 
— o— OCH,, — p— CI 
-o-CH* -m'-OCa 
-o-N(CH3), 
-o-CH, 
-P-CH, 
— o — CH,, m — CHj 
-o-CH,, p-CH, 
— o— CH,, m'— CH, 
— o— CH,, — o'— CH, 
m — CH,, p— CH, 
o— CH„ m— CH„ — o'— CH, 
o-QH 3 
o-CH(CH,), 
(1/4 mole eau decrist.) 
-o-OCH, 
m-OCH, 
P-OCH, 
o-OCH,, p-OCH, 
o— OCH,, m'— OCH, 
o— OCjH,, m'— OaH 5 
(Chlorhydrate) 
o— CH, p— OCH, 
o— OCH,, p-CH, 
o-OCH„ m'-CH, 
m-OCH,. p-CH, 
P-CF, 



m— CI 
p-Cl 
o— Br 
m— Br 
p-Br 
o — CI, p— CI 
- (1 mole de dimdthylfonnami- 
de de crist) 

o— CH„ m-Cl 
o— CH,, p— CI 
o— CH,, m'— CI 
(Chlorhydrate) 
o— CH,, o'— CI 
o— CH„ p-Br 
o— Br, — p— CH, 
m— CHj, p-Br 
(1 mole de methanol de crist.) 
—o-OCH, p-Cl 
o— -OCH,, m'— CI 
o— OCH,, p— OCH,, m'— CI 
o-OCH,, p-Cl, m'-OCH, 
o— OCH,, p— CI, m'— CH, 
o— COOQHs 
p-COOQH, 
o-N(CH,), 
m— N(CH,) 2 
(Monohydrate) 

p-NfCH,), 
o-NHCOCH, 
(1/2 mole de m6thylformamide 
de crist.) 



P.F. 
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o— CH 3 , m'—Cl 
o— CF 3 
o-F 
o-CHj/p-F 
o— CHj/m'-F 
o-CH„ m-CH, 
o— CH 3j p— CH, 
o-CH„ m'-CH 3 
o-CH„.o'-CH„ p-CH, 
m — C]Hj 
o-OCH, 
o-OCH„ p-OCH, 
o-OCHj, m'-OCHj 
o_CH„ p— OCH 3 
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o-CH 3 , o'-CH, 
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dans laquelle au moins un des radicaux Ri a R< 
designe un groupe amino libre, les autres 
substituants Ri a R«, qui peuvent etre egaux ou 
differents, designant de ITiydrogene, un halo- 
gene ou un groupe alcoyle ou alcoxy, le cas 
echeant substitue\ alors que R est de Hiydro- 
gene, un halogene, un groupe alcoyle, alcoxy, 
acylamino, dialcoylamino, ou carbalcoxy, n 
e*tant un nombre entier de 0 a 5 avec la condi- 
tion que le radical R ne designe pas un 
o-methyle quand un groupe NIL occupe la 
sixieme position dans la molecule, le sym- 
bole R pouvant egalement avoir des significa- 
tions egales ou differentes, alors que Ri, Rj 
et R< ddsignent de l'hydrogene et n = 1 ainsi 
que les sels de ces quinazolones, caracterise* en 
ce que : 

a. On reduit des 2-mdthyl-3-phenyl-3H-4-qui- 
nazolones ayant pour formule generate : 



R» O 



R, 



vo, 



dans laquelle au moins un des radicaux Ri a R« 
designe un groupe nitro ou nitroso, les substi- 
tuants restants Ri a R*, R et n ayant les signi- 
fications indiquees plus haut; ou 

b. On enleve le groupe protecteur des 
2-methyl-3-ph6nyl-3H-4-quinazolones ayant pour 
formule generale : 
R, 



(R). 



dans laquelle au moins un des radicaux Ri a R< 
designe un groupe amino protege" d'une maniere 
reversible alors que les substituants restants 




Ri a R4, R et n ont les significations indiquees 
plus haut; ou 

c. On condense un acide acetylanthranilique, 
ayant pour formule : 



,COOH 




R> y ^NHCOCH, 
R, 

dans laquelle Ri a R* ont les significations 
indiquees pour la formule I, avec une amine 
aromatique selon la formule 



X= =^(R). 



dans laquelle R et n ont les significations indi- 
quees plus haut, en presence d'un agent sepa- 
rateur d'eau, les composes selon la formule I 
e"tant, le cas Echeant, transformed en leurs sels 
physiologiquement supportables. 

2° L'invention a egalement pour objet un 
proc&ie* pour fabriquer des nouvelles 2-methyl- 
3-phenyl-3H-4-quinazoIones selon la formule 
generate I specifiee plus haut caracterise* en ce 
qu'on condense des acides acetylanthraniliques 
ayant pour formule : 



,COOH 




R, Y NHCOCHj 

Ri 

dans laquelle au moins un des radicaux Ri a R4 
designe un groupe amino, nitro ou nitroso ou 
un groupe amino protege* d'une maniere rever- 
sible, alors que les autres substituants Rt a R*, 
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R et n ont les significations indiquees plus haut 
avec une amine aromatique ayant pour for- 
mifle: 



dans laqueUe R et n ont les significations indi- 



quees plus haut, a l'aide d'agents separateurs 
d'eau, le groupe nitro ou nitroso 6tant le cas 
echeant reciuit ou le groupe protecteur du 
groupe amino protege d'une maniere rever- 
sible etant le cas echeant enleve\ 
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